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RESUMEN

La esclerosis sistémica es una enfermedad multisistémica y multiorganica, de perfil autoinmune, con
una etiopatogenia poco dilucidada. Se observan algunos avances desde hace cinco anos a la fecha,
fundamentalmente de los principales eventos que se presentan: anormal respuesta del sistema
inmunoldgico, vasculopatia y fibrosis. La atencién médica precoz a pacientes con ES, es muy dificil,
requiere de la identificacién temprana de los pacientes de alto riesgo, diagnostico precoz de la
enfermedad, evaluacion de la afectacidon de drganos internos, y el disefio de una conducta terapéutica
adecuada. El disefio fue de serie de casos con inicio en enero del 2013-2014. Universo
44 pacientes mayores de 18 anos, con diagndstico de esclerosis sistémica en la provincia de Holguin,
segln criterios de ACR. De ellos se tomd una muestra de 31 pacientes vivos para establecer estadios
clinicos de la enfermedad, en correspondencia con la severidad de la toma organica para cada
paciente, segun método estadistico aplicado. Se obtuvo cuatro estadios clinicos Utiles para la
clasificacién de los pacientes y evaluacion posterior en otros momentos investigativos.
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ABSTRACT

The systemic sclerosis is a multi-systemic and multi-organic disease, of autoimmune profile, with an
ethiopatogenia little elucidated. They observe some advances for five years to date, fundamentally of
the principal events that present itself: Abnormal answer of the immune system, vasculopatia and
fibrosis. The precocious medical attention to patients with. It is very difficult, you call for the premature
recognition of the patients of loud risk, precocious diagnosis of the disease, evaluation of the
affectation of internal organs, and a therapeutic adequate conduct's design. The design went from
series of cases with start in January of the 2013-2014. Universe 44 patient elders of 18 years, with
diagnosis of systemic sclerosis at Holguin's province, according to criteria of ACR. You took 31 alive
patients' sign to establish clinical stadiums of the disease in mail, with the severity of organic the
overtaking for each patient, according to applied statistical method of them. Four clinical useful
stadiums for the patients' classification and later evaluation in another investigating moments were
obtained.

Keywords: Systemic sclerosis, index of integral development, clinical stadiums.

INTRODUCCION

La esclerosis sistémica (ES) es una enfermedad multisistémica y multiorganica, de perfil autoinmune,
con una etiopatogenia poco dilucidada. Se observan algunos avances desde hace cinco afios a la fecha,
fundamentalmente de los principales eventos que se presentan: anormal respuesta del sistema
inmunoldgico, vasculopatia y fibrosis.!

Actualmente no existe una terapia efectiva modificadora de la enfermedad demostrada. El tratamiento
estd centrado en el control de sintomas y signos, asi como el compromiso organico y no precisamente
en un tratamiento de fondo, como se ha utilizado en otras enfermedades reumaticas en dependencia
de la presentacion en cada paciente.!?

El enfoque real de la enfermedad es problematico por existir subgrupos de pacientes con presentacion
clinica variable. Es una entidad sistémica, con diferentes estados de actividad y algunos pacientes
experimentan remision espontanea.3® La atencién médica precoz a pacientes con ES, es muy dificil,
requiere de la identificacion temprana de los pacientes de alto riesgo, diagndstico precoz de la
enfermedad, evaluacion de la afectacién de érganos internos, y el disefio de una conducta terapéutica
adecuada.”®

Los criterios clinicos de Colegio Americano de Reumatologia (ACR), son los aplicados en este estudio, al
iniciar con pacientes previamente diagnosticados anterior a los criterios mas recientes, premisa
necesaria para la investigacion, fue la uniformidad y precisidon en la clasificacion diagndstica. La ES, se
puede presentar como una manifestacion visceral propia de la enfermedad (afeccion renal, afeccidn
respiratoria) sin afectacion de la piel. Las consecuencias de las lesiones vasculares, las alteraciones
inmunitarias y la fibrosis histica son las que dan lugar a las manifestaciones, complicaciones
caracteristicas de la enfermedad en desigual magnitud en los enfermos, responsables de la poliédrica
expresion clinica de la misma.®

Proponiéndonos en esta investigacion identificar estadios clinicos en relacion con el dafio organico.
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METODO

El desarrollo de este trabajo requirié de la siguiente metodologia, para la caracterizacion clinica
epidemiolégica se evaluaron variables como: edad, sexo, color de la piel, ocupacién, procedencia,
duracion de la enfermedad en afios desde el diagnéstico inicial, indice de afectacién organica, indice de
dafio sistémico, subtipos clinicos de la enfermedad, positividad de medios diagndsticos, examenes de
laboratorio e inmunolégicos, indice de actividad seglin puntuacién obtenida en la calificacion del
instrumento, en moderados e intensos, tratamientos utilizados, causas de muerte recogidas del
registro de fallecidos de cada paciente. Se desarrollaron mediante féormulas matematicas varios
indices, segin método de indice de desarrollo integral, que se explican en el analisis estadistico, para
establecer los percentiles que permitid ubicar a cada paciente en los estadios clinicos. El disefio fue de
serie de casos con inicio en enero del 2013 a enero del 2014, utilizando como universo a
44 pacientes mayores de 18 anos, con diagndstico de esclerosis sistémica en la provincia de Holguin.
De ellos se tomdé una muestra de 31 pacientes vivos para establecer estadios clinicos de la
enfermedad, en correspondencia con la severidad de la toma organica para cada paciente, segun
método estadistico aplicado.

Para seleccionar los estadios clinicos para la enfermedad en dependencia del compromiso organico, se
utilizo lo siguiente.

indice de privacién relativa (IPR) (Ij para afectaciéon organica especifica, toma valores entre 0 y 1, y
se considera este Ultimo el que expresa el maximo grado de afectacion alcanzada en cada paciente,
por tanto en la medida que el resultado se aproxime a 0 menor es el grado de afectacion y en la
medida que se acerque mas a 1 mayor afectacion organica tiene®

Para calcular este indice se inicid con la construccion de un IPR para cada una de las variables que
integran la dimensidn que se pretende estudiar, de la forma siguiente: Indice de privacion relativa para
la afectacidn 6rgano especifica: Ijj

(JCU — minxU)

by = (méx X;j — min XU)

Dénde: i = Representa el nUmero de paciente 1,2,....., n.
j = Indica el 6rgano afectado y toma valores desde 1,2,..... , k.

Xij = valor obtenido para cada d6rgano segun la aplicacion del instrumento utilizado en el estudio
denominado criterios de afectacidn sistémica.

Max Xij = valor maximo obtenido por la variable j en el conjunto de drganos afectados en cada
paciente.

Min Xij = valor minimo obtenido por la variable j en el conjunto de drganos afectados en cada
paciente.

Si analizamos este IPR, puede observarse que el mismo expresa una relacion entre la privacién que
tiene el paciente para la variable afectacién dérgano especifica teniendo en cuenta el calculo de la
misma por cada drgano, en relacion al valor éptimo (minimo valor) de la misma en la escala afectacion
sistémica y la privacidon maxima posible que se da en ese paciente para esa variable de acuerdo a la
escala (0-3). °
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Lo interesante de esta técnica es que permite medir lo que le falta en términos de cada variable a cada
paciente para llegar a obtener el mejor valor alcanzado en su escala que es el minimo, o sea, mientras
mas cerca de cero esté, mejor esta.

Una vez obtenido el IPR (Ij), para cada paciente en cada dérgano, se calculd el indice de privacién
relativa promedio de afectacién organica especifica (Iip), o sea no es mas que el promedio del grado
de afectacién organica por cada paciente:

> 7.,

_ i=1
7 i yA

Donde: k= Es el nimero de indices de privacién relativa en cada érgano para cada paciente. El indice
de privacion relativa promedio (Iip) toma valores entre 0 y 1, indicando al igual que el indice de
privacion relativa que no hay privacion relativa promedio para ese érgano (no afectacién) en ese
paciente cuando toma el valor 0 y que tiene la maxima afectacion cuando toma el valor 1.

Este indicador resume la privacion relativa del conjunto de 6rganos afectados para cada paciente, por
lo que brinda una medida adecuada de cuanto le falta a cada paciente para llegar a tener la situacion
organica Optima y permite ordenarlas de acuerdo a la magnitud de la privacién relativa que
corresponde con la afectacién organica.

Resulta de interés también conocer cual ha sido el indice de dafio sistémico (IDiy por cada paciente una
vez obtenido el promedio de la afectacion por cada 6rgano que se evalla, se calcula, cuyos valores se
encontraran entre 0-1, esto nos da la magnitud del dafio, al tiempo que facilita el ordenamiento de los
organos afectados de acuerdo a ello, que se definiria como: indice de dafio sistémico por cada
paciente: IDi = 1-TIjp.

Para finalizar el procesamiento estadistico, se realizd el calculo de percentiles ubicando los valores
obtenidos de menor a mayor en el rango entre 0-1 y luego dividiendo entre 4, los valores que mas se
aproximen a 0, mas desfavorables estan, que clinicamente se relacionan con afectacion de drganos
mas susceptibles a provocar la muerte en breve plazo como rifidn y corazén, (estadios III y IV) y los
mas proximos a 1, los mas favorables, mas susceptibles a tratamiento médico durante un tiempo mas
prolongado, salvo complicaciones agudas (estadios I y II). [Tabla 1]

Tabla 1. Relacidn entre los percentiles, el IDi global
y la evolucién de los pacientes.

Percentiles | IDi Global | Mo | Evolucidn
< P1 | 0,49-1 |9 | Favorable

> Pzg al Pag |D,39—D,48 |? |Menc:s favorable

= P3p al Pag |CI,3CI—CI;38 |8 |C0mp|icacionea

| 1P | 0-0,29 |7 | Mala

RESULTADOS

Una vez obtenido los datos del comportamiento clinico, y la intensidad de la presentacién de los
mismos se seleccionaron las asociaciones estadisticamente significativas para los estadios clinicos de la
enfermedad de menor a mayor intensidad, segun procesamiento estadistico. La tabla 1, refleja estas
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asociaciones, de 31/9 (29 %) para los criterios del sistema musculoesquelético, microvascular (solo
Raynaud) y piel, que se corresponde con estadio I de la enfermedad. De 31/7 (22,5 %) para los
criterios del sistema digestivo y respiratorio mas el microvascular presente desde estadios inicialespero
con menor 0 mayor compromiso en su expresion clinica, al estadio I. De 31/7 (22,5 %) para los
criterios del sistema digestivo y respiratorio mas el microvascular presente desde estadios iniciales
pero con menor o mayor compromiso en su expresion clinica, al estadio II.

Para el estadio III de 31/8 (26 %) y el IV de 31/7 (22,5 %), los criterios para sistema cardiovascular y
renal respectivamente con agravamiento para el microvascular (Ulceras isquémicas, automutilaciones o
amputaciones), segun calculo del IPR para afectacién organica especifica para cada paciente. [Tabla 2]

Tabla 2. Relacidn compromiso organico estadio clinico
en pacientes con ES.

Sistema Criterio Estadio | Pacientes | %
MN=231
Microvascular | Raynaud
Piel | Edema
Engrosamiento cutaneo E-I 9 29,0
de manos, tronco
Musculoesquelético | Poliartritis
| Miositis
Digestivo Reflujo G. Esofagico y/o
Disfagia E-1I 7 22,5

Cambios Rx y
endoscopicos

Respiratorio Trastornos de difusién
del CO en PFR
Cardiovascular Cambios EKG y/o E-III 3 26,0
ECO Doppler
Renal Proteinuria y/o E-Iv 7 22,5
C. Addis

Creatininas ascendentes

Estadio segun IPR para dafio érgano especifico para cada paciente.

DISCUSION

Todo lo expuesto anteriormente hacen que el autor de este trabajo definiera con el auxilio del método
que se aplicd IRP para dafio organico especifico una relaciéon entre dafio organico-estadio clinico (I ,II,
III, y IV) con el propdsito de agrupar a los pacientes en el curso evolutivo actual con fines terapéuticos
y de evaluacién con seguimiento en el tiempo, de la misma serie de pacientes en otros momentos
investigativos del mismo estudio, de esta manera queda establecido la correspondencia discutida.

Estadio I: (sistema musculoesquelético, microvascular y piel), incluye los sistemas de mayor
prevalencia inicial, con menor dafio sistémico irreversible, susceptible a tratamiento médico por
periodo mas prolongado de tiempo y mejor respuesta a las opciones terapéuticas. Pacientes que se
ubican en los percentiles de 0,49-1.
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Estadio II: (sistema digestivo y respiratorio,) son proporcionales en cuanto a su aparicion en afectacién
sistémica en el tiempo, susceptibles a tratamiento médico por esquemas protocolizados con mejor
respuesta, mayor supervivencia a pesar de la irreversibilidad. Pacientes que se ubican de 0,39-0,48.

Estadio III: (sistema cardiovascular), sistema de diagnédstico tardio, sintomas inespecificos,
asintomaticos o subclinicos, su comportamiento agudo puede causar la muerte independientemente del
tiempo de evolucion, susceptible a tratamiento médico con progresion ascendente de dafio organico y
ocasionalmente irreductibilidad del proceso.

Estadio IV: (sistema renal) involucra al sistema potencialmente letal independientemente del tiempo
de evolucion, las terapéuticas convencionales para este sistema no resuelven la situacion de
empeoramiento progresivo. Pacientes que se ubican en los percentiles 0-0,29.

Las formas de presentacion de la ES son diversas. El comienzo puede ser insidioso, en forma de
dolores generalizados, rigidez, fatigabilidad, pérdida de peso. La historia clinica, sin embargo, mas
frecuente es la de una enferma que presenta F.Ry desde unos pocos meses a muchos afios, al tiempo
que nota un progresivo endurecimiento de la piel, que puede ser generalizado o limitado a las zonas
distales del cuerpo.2-810-14

El F.Ry es la primera manifestacién en casi el 90 % de los enfermos, hasta el punto que su ausencia
introduce dudas en el diagnostico. 2> Ante todo F.Ry es necesario determinar si es primario o si puede
ser la primera manifestacidon de la enfermedad, a través de una capilaroscopia periungueal.3

La afeccién cutdnea es la manifestacién clinica mas peculiar de la enfermedad y da lugar a los dedos
de las manos edematosos (“en salchicha”) de las primeras fases, posteriormente, la piel adopta una
textura dura, firme, tensa, no puede pellizcarse, se adhiere a planos profundos, y ocasiona una
considerable limitacidon de los movimientos. Es la etapa denominada indurativa un parametro util para
establecer el prondstico, a la vez que permite distinguir dos formas clinicas de la enfermedad:

a) Forma limitada, en la que la induracion cutanea afecta manos, cara, pies, cuello y zonas distales a
codos y rodillas, progresa de forma casi imperceptible a lo largo de los afios y tiene, un mejor
pronostico; constituye del 60 al 80 % de los pacientes afectados.>°

b) Forma difusa, donde el compromiso de piel se extiende, por el tronco, progresa rapidamente (en
meses) y el prondstico es malo. 10-1>

Los dolores musculoesqueléticos son frecuentes y dificiles de mejorar. La artropatia, en general, no
suele ser erosiva, aunque es caracteristica la resorcién de los extremos de las falanges distales.>”

La mas frecuente de las afecciones viscerales es posiblemente la digestiva. La porcién esofagica es la
mas afectada, aunque pueden observarse alteraciones en cualquier porcién del tubo digestivo.82! La
afeccion pulmonar es, después de la del tubo digestivo, la segunda en orden de frecuencia, y desde
hace unos afnos la principal causa de muerte.?2- 26,28

Los criterios de clasificacion de Van den Hoogen del 2013, 8 exigen una puntuacion para ocho criterios
donde el mayor compromiso recae en las modificaciones de la piel. La nota de nueve o mas clasifica al
paciente con ES. En una posicion de analisis, considera que el engrosamiento de piel de dedos de
ambas manos proximal a articulaciones metacarpofalangicas, es un criterio suficiente (con puntuacion
de nueve), a pesar que no sean constatados otros criterios clinicos para la enfermedad, esto puede no
ser concluyente para la clasificacion de pacientes en los diferentes subtipos clinicos, no obstante su
aplicacion en grupos de estudio significara su sensibilidad y especificidad. 7+ 17:1°

No obstante el diagndstico de ES temprana, basada en criterios mayores (F.Ry, anticuerpos anti
Systemic Sclerosis (SSc) especificos, alteracidén capilaroscépica), mas criterios menores (calcificacion,
tumefaccion digital, Ulceras digitales, destruccion del esfinter esofagico, telangiectasias, e imagen en
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vidrio esmerilado en la tomografia axial computarizada); a cumplir tres mayores; o dos menores y
uno mayor, publicados por EULAR como iniciativa VEDOSS en el 2014, contindan siendo sometidos a
evaluacion y modificacién con dnimos de aproximar criterios que faciliten lo mas temprano posible el
diagndstico de pacientes afectados.”/17-1°

Vanessa Smith, investigadora belga, en el Ultimo congreso de EULAR, en Julio del 2017, publicé que los
pacientes que cumplen con los criterios del "diagndstico muy precoz de la esclerosis sistémica"
(VEDOSS) tienen, predominantemente, el aspecto caracteristico de un patrén precoz de la
enfermedad, cuando se investigan usando una técnica conocida como videocapilaroscopia periungueal.
Un segundo estudio mostré que un nuevo analisis de sangre basado en epitopes disenado para
detectar autoanticuerpos especificos de la SSc puede ser util como una herramienta para el diagndstico
en pacientes que pudieran padecer la enfermedad, 2° novedoso pero poco aplicable al contexto cubano
actual.

La ES sigue siendo la enfermedad del tejido conectivo de peor prondstico, el tratamiento farmacoldgico
actual estd dirigido a interferir en los principales mecanismos etiopatogénicos (autoinmunidad,
vasculopatia, fibrosis) con el objetivo de lograr remisidn o evitar su progresion, asi como el tratamiento
sintomatico a los diferentes sintomas de la enfermedad. % 41/ 14,2527

CONCLUSIONES

Los estadios clinicos establecidos relacionados con el dafio érgano especifico, amparado por métodos
matematicos, para el diagndstico y tratamiento precoz es un aporte de este trabajo, que permitira la
evaluacion de los pacientes en etapas de investigaciones siguientes.
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